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Zusammenfassung 
Der Großteil psychischer Störungen wird derzeit auf Grundlage von an Symptomen 
orientierten Verhaltensbeschreibungen diagnostiziert. Objektive Biomarker könnten die 
Diagnostik und Behandlung psychischer Störungen verbessern. 
 
Der Zusammenhang zwischen Geruchssinn und Depressionen wurde erstmals bei 
Nagetieren beschrieben und bald darauf auch beim Menschen. Daraufhin wurde diskutiert, 
ob der Geruchssinn als Biomarker der Erkrankung dienen könnte. Neben einer reduzierten 
Riechfunktion zeigen Betroffene von Depressionen ebenfalls ein reduziertes Volumen des 
Bulbus Olfactorius (BO). Bisher war jedoch unklar, in wie fern die Reduktion spezifisch für 
Depressionen ist und damit als diagnostischer Marker genutzt werden könnte. Weiterhin 
offen war, ob diese Reduktion des Volumens des BO von Veränderungen in anderen 
Hirnstrukturen moderiert wird. 
 
Mit dem Ziel der Klärung dieser Fragen, wurden 84 PatientInnen der Klinik und Poliklinik für 
Psychotherapie und Psychosomatik des Carl Gustav Carus Universitätsklinikums in Dresden 
und 51 altersangepasste psychisch gesunde KontrollprobandInnen rekrutiert. Es erfolgten 
Untersuchungen im Magnetresonanztomographen und das individuelle Volumen des BO 
wurde aus diesen Daten manuell berechnet und zwischen den Gruppen verglichen. 
Außerdem wurden eine multiple Regressionsanalyse mit dem BO Volumen als abhängige 
Variable und eine Receiver Operater Characteristic Analyse, mit dem Ziel die diagnostische 
Genauigkeit des BO für Depressionen zu erfassen, durchgeführt. Eine voxelbasierte 
morphometrische Analyse des gesamten Gehirns offenbarte Hirnstrukturen, die sowohl mit 
Depressionen als auch dem Volumen des BO zusammenhingen. 
 
Im Ergebnis zeigte die Gruppe der Patienten ein durchschnittlich um 13.5% reduziertes 
Volumen des BO (d=.52). Die Regressionsanalyse zeigte, dass das Volumen des BO am 
besten von der Kombination der Variablen Depression (β=-.19), Geschlecht (β=-.31) und 
Alter (β=-.29) vorhergesagt wurde. Keine andere psychische Störung erreichte in diesem 
Regressionsmodell Signifikanz. Die diagnostische Genauigkeit des BO Volumens für die 
Diagnose einer Depression erreichte 68.1%. Das Volumen des BO war assoziiert mit dem 
Volumen der grauen Substanz in folgenden Arealen: insulärer Kortex (bilateral), rechte 
Amygdala, Hippokampus (bilateral), Gyrus Rectus (bilateral), superiorer temporaler Gyrus 
(STG, bilateral) und piriformer Gyrus (bilateral). Hirnstrukturen mit reduziertem Volumen der 
grauen Substanz bei Vorliegen einer Depression waren das rechte Kleinhirn, rechter 
Thalamus, linker angularer Gyrus, rechter okzipitaler inferiorer Gyrus und ein Cluster, dass 
den linken insulären Kortex und den linken STG umfasste. Der Zusammenhang zwischen 
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dem Volumen des BO und Depressionen wurde von Volumenreduktionen der grauen 
Substanz im letztgenannten Cluster moderiert. 
Zusammenfassend zeigten die Untersuchungen eine Volumenreduktion des BO von mittlerer 
Effektstärke bei Patienten mit psychischen Störungen und von allen psychischen Störungen 
war diese am stärksten mit der Diagnose einer Depression verknüpft. Folglich kann der BO 
als ein Marker für Depressionen gelten und komplettiert damit jene Hirnstrukturen, die 
typischerweise als bei Depressionen verändert diskutiert werden, wie beispielsweise der 
Hippokampus, die Amygdala, der anteriore cinguläre Kortex und präfrontale Areale. 
Allerdings zeigte der BO als alleiniges Kriterium für die Diagnose einer Depression keine 
befriedigende diagnostische Genauigkeit zur Nutzung im klinischen Alltag. Hier könnte die 
Kombination mit weiteren strukturellen Hirnmarkern die Genauigkeit möglicherweise 
erhöhen. 
Das Cluster, das den Zusammenhang zwischen dem Volumen des BO und Depressionen 
moderierte beinhaltete zwei Areale, die dem Salienznetzwerk zugeschrieben werden. Dies 
unterstützt Theorien, welche Salienzerkennung, (olfaktorische) Aufmerksamkeit und 
Depressionen in Zusammenhang bringen. Eine Klärung der kausalen Mechanismen dieser 
Zusammenhänge ist aufgrund des Querschnittsdesigns der Untersuchung jedoch nicht 
möglich. Deswegen werden in der Arbeit zwar mögliche Mechanismen diskutiert, zur Klärung 
sind aber längsschnittliche Untersuchungen notwendig. 
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Summary 
The majority of mental disorders is currently diagnosed by behavioral symptom descriptions. 
Objective biomarkers may improve the diagnosis and treatment of mental disorders.  
First described in the rodent model, a connection of olfaction and depression was soon also 
observed in humans and hence already discussed as a potential marker of the disease. 
Besides reduced olfactory functioning, studies also showed reduced olfactory bulb (OB) 
volume in depression. However, it remained unclear if the OB volume reduction is specific to 
depression, whether it could be used as a diagnostic marker of the disease and whether this 
relationship is moderated by structural alterations in other brain regions. 
To this aim 84 in-patients of the Department of Psychosomatic and Psychotherapy of the 
Dresden University Hospital and 51 age-matched mentally healthy controls were recruited. 
They underwent structural MR imaging and individual OB volume was calculated manually 
and compared between groups. Multiple regression analysis with OB volume as dependent 
variable and Receiver Operator Characteristic analysis to obtain its diagnostic accuracy for 
depression were ruled out. Whole brain voxel-based morphometry revealed structures co-
varying with both, depressive state and OB volume.  
In result, patients exhibited a 13.5% reduced OB volume. Multiple regression analysis 
showed that the OB volume variation was best explained by depression (β=-.19), sex (β=-
.31) and age (β=-.29), but not by any other mental disorder. OB volume attained a diagnostic 
accuracy of 68.1% for depression. OB volume was related to gray matter volume in the 
bilateral insular cortex, amygdala, hippocampus, gyrus rectus, superior temporal gyrus (STG) 
and the piriform cortex. Areas that showed reduced GM volume in depression included the 
cerebellum, right thalamus, Angular gyrus, the right occipital inferior gyrus and a cluster 
including the left insula and left STG. The correlation between OB volume and depression 
was moderated by volumetric gray matter reductions in a cluster including the insula and 
superior temporal gyrus (STG). 
To sum up, the investigations showed an OB volume reduction of moderate effect size in 
patients with mental disorders and amongst all mental disorders this reduction was most 
strongly related to the diagnosis of depression. Hence, the OB is a marker for depression 
and should be considered as completion of those brain structures that are typically discussed 
to be altered in depression, such as hippocampus, amygdala, anterior cingulate cortex and 
prefrontal areas. However, as a stand-alone biomarker, the OB does not yield satisfying 
diagnostic accuracy for daily clinical practice. The combination with further structural brain 
markers could improve precision rates here. 
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As the cluster moderating the association of OB volume and depression contained two 
structures of the salience network, this supports existing theories that salience detection, 
(olfactory) attention and depression are closely linked. However, as a cross-sectional design 
was applied to these investigations, clarification of the exact causal mechanisms is 
impossible. Therefore conceivable mechanisms are discussed and further longitudinal 
investigations are suggested. 
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Hintergrund 
 
Die Mehrzahl psychischer Störungen wird gegenwärtig durch Verhaltensbeschreibungen auf 
Symptomebene diagnostiziert (American Psychiatric Association, 2013). Objektive Marker 
könnten die Behandlung von psychischen Störungen verbessern, indem sie die Prozesse der 
Diagnose, Prognose und folglich der Allokation zur effektivsten Behandlung verbessern. Des 
Weiteren gibt es diagnostische Fragestellungen bei denen es notwendig ist objektive und 
reliable Informationen über die psychische Gesundheit einer Person zu erheben und 
verfälschte oder sozial erwünschte Darstellungen auszuschließen. Diese Problematik bildet 
den Ausgangspunkt der folgenden Ausführungen. 
 
Gerüche bieten dem Menschen Informationen über seine Umwelt, die sowohl für das 
individuelle als auch das Überleben der Spezies entscheidend sein können. Die 
Wahrnehmung der Umwelt über diesen Sinneskanal ermöglicht uns bspw. 
Gefahrenvermeidung, Identifikation geeigneter Nahrung oder sexueller Partner und 
Informationen für soziale Kommunikation (Stevenson, et al., 2012). Aufgrund der wichtigen 
Aufgaben des Geruchssinns blieben über die Evolution hinweg jene Hirnstrukturen erhalten, 
die bei der Verarbeitung olfaktorischer Informationen eingebunden sind. Und nicht nur das - 
der Geruchssinn gilt als eines der ältesten Sinnessysteme des Menschen (Stoddart, 2012). 
Dafür spricht unter anderem, dass Geruchsreize größtenteils immer noch über 
unmyelinisierte Fasern verarbeitet werden, welche 100 Millionen Jahre früher als 
myelinisierte Fasern entstanden (Zalc, et al., 2008). Die zerebralen Hemisphären 
entwickelten sich primär als Geruchszentren, wobei das olfaktorische System die 
Entwicklung des limbischen Systems anstieß (Northcutt, 2002). Dieses limbische System 
umfasst heute wichtige neuronale Strukturen zur Emotions- und Salienzverarbeitung. 
 
Die neuronale Verarbeitung von Gerüchen unterscheidet sich beim Menschen von der 
Verarbeitung anderer Sinne. Sie ist aufs Engste mit dem limbischen System verknüpft, von 
dem die neuronalen Verarbeitungspfade nur ein bis zwei Synapsen trennen. Weiterhin wird 
nur ein kleiner Teil der Geruchsinformationen zum Thalamus übermittelt, bevor diese den 
orbitofrontalen oder insulären Kortex erreicht. Dies beschleunigt die Geruchsverarbeitung 
außerordentlich. Über den BO als „Hauptumschaltstation“ gelangen olfaktorische 
Informationen zu einer Vielzahl von Hirnarealen – zum entorhinalen und piriformen Kortex, 
Hippokampus, Hypothalamus, Septum und zur Amygdala. Folglich gibt es zwischen den 
anatomischen Strukturen, welche Gerüche, Emotionen und Salienz verarbeiten, große 
Überlappungen (Kohli, et al., 2016). In Übereinstimmung damit, sind bei einigen psychischen 
Erkrankungen geruchsverarbeitende Hirnstrukturen verändert. Der Geruchssinn wurde 
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deshalb von verschiedenen Autoren als potenzieller Marker psychischer Erkrankungen 
diskutiert (Atanasova, et al., 2008; Buron and Bulbena, 2013; Croy, et al., 2014). Bisher 
wurden Veränderungen des Geruchssinns bei Schizophrenie, Depressionen, Demenz, 
bipolarer Störung, Essstörungen und Angststörungen wie Zwangs- oder posttraumatischen 
Belastungsstörungen diskutiert (Atanasova, et al., 2008; Naudin and Atanasova, 2014; Sun, 
et al., 2012; Turetsky, et al., 2012). Es wird angenommen, dass Fehlfunktionen der 
Emotionsregulation und -verarbeitung auch die Geruchsverarbeitung beeinflussen. Folglich 
könnten Riechuntersuchungen surrogate Maße für einige psychische oder neurologische 
Erkrankungen darstellen. 
 
Eine mögliche Verbindung geruchsverarbeitender Hirnstrukturen und Verhaltensveränder-
ungen wurde erstmals bei Nagetieren beschrieben. Die bilaterale Zerstörung des BO führt zu 
depressionsähnlichem Verhalten bei Mäusen (Kelly, et al., 1997; Song and Leonard, 2005), 
indem sie veränderte Serotonin- und Dopaminkonzentrationen induziert (Masini, et al., 
2004). Als Erklärung hierfür wird die unterbrochene Verbindung zwischen dem BO und 
olfaktorisch-limbischem Netzwerk herangezogen (Oral, et al., 2013). Der BO zieht auch 
deswegen besondere Aufmerksamkeit auf sich, da es sich um eine der wenigen 
Hirnregionen handelt, wo postnatale Neurogenese nachgewiesen wurde. Speziell bei Ratten 
wurde gezeigt, dass das Volumen des BO nach sensorischer Deprivation abnimmt, aber 
wieder zunimmt sobald normale Stimulation erfolgt (Cummings, et al., 1997). Ob die 
subventrikuläre Zone des Menschen die Fähigkeit der Neurogenese aufweist, ist allerdings 
Gegenstand kontroverser wissenschaftlicher Diskussionen (Breunig, et al., 2007; Curtis, et 
al., 2007; Pignatelli, et al., 2011; Rakic, 2002). Auch wenn die neuronale Verbindung 
zwischen olfaktorischen-, emotionsverarbeitenden- und Salienzstrukturen beim Menschen 
weniger stark ausgeprägt sein mögen als bei Mäusen oder Ratten (Heimer, et al., 2007), 
zeigen sich hier empirische Zusammenhänge. Patienten mit erworbenen Riechstörungen 
zeigen ein erhöhtes Risiko für depressive Symptome verglichen mit normosmischen 
Kontrollprobanden (Croy, et al., 2014; Jung, et al., 2014). Weiterhin zeigen depressive 
Patienten reduzierte Riechfunktionen (Croy, et al., 2014; Lombion-Pouthier, et al., 2006; 
Negoias, et al., 2010; Pause, et al., 2001). Die funktionelle Verknüpfung zwischen 
Depression und Geruchssinn wird dabei von neuronalen Veränderungen widergespiegelt: 
Depressive Patienten zeigen verlängerte und reduzierte neuronale Riechverarbeitung im 
EEG (Croy, et al., 2014; Pause, et al., 2003) und reduzierte Aktivierung des insulären Kortex 
nach olfaktorischer Stimulation im fMRT (Croy, et al., 2014). Außerdem zeigten Erhebungen 
mittels strukturellem MRT eine Reduzierung des Volumen des BO bei depressiven Patienten 
(Negoias, et al., 2010). Dabei ist die Reduktion des Volumens des BO und der olfaktorischen 
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Funktionen speziell bei jenen depressiven Patienten mit Erfahrungen von Misshandlungen in 
der Kindheit besonders stark ausgeprägt (Croy, et al., 2013). 
Veränderungen der Riechfunktion wurden auch bei anderen psychischen Störungen wie 
Schizophrenie, posttraumatischen Belastungsstörungen, Zwangsstörungen und Essstör-
ungen beobachtet (Atanasova, et al., 2008). Allerdings ist hier der Zusammenhang weniger 
beständig und bisher wurden keine Studien veröffentlicht, die die Struktur des BO bei diesen 
psychischen Störungen untersuchten. 
Die fortwährende Suche nach neuronalen Markern psychischer Störungen (Lener and 
Iosifescu, 2015) hat zahlreiche Beschreibungen der strukturellen und funktionellen 
Veränderungen des depressiven Gehirns hervor gebracht (Fitzgerald, et al., 2008), welche 
zeigen, dass Depressionen von Volumenreduktionen der grauen Substanz in zahlreichen 
Hirnregionen begleitet werden: u. a. im Hippokampus, in der Amygdala und dem insulären 
Kortex (Bora, et al., 2012; Sacher, et al., 2012). Diese Areale zeigen ebenfalls eine 
veränderte neuronale Funktionalität bei Depressionen (Fitzgerald, et al., 2008). Allerdings 
gibt es nur einige wenige Untersuchungen, die eine Evaluierung der diagnostischen 
Genauigkeit dieser Hirnveränderungen für Depressionen vornahmen (für einen Überblick 
siehe Fu and Costafreda (2013)) und bis heute finden diese im klinischen Alltag keine 
Verwendung. Diese Arbeit beschäftigt sich deswegen auch mit der Annahme, dass der BO 
als ein Biomarker für Depressionen dienen könnte. 
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Studienziele 
 
1. Der Befund der Reduktion des Volumens des BO bei Patienten mit psychischen 
Störungen - speziell mit Depressionen – soll repliziert werden und eine 
Abschätzung der Effektstärke dieses Phänomens erfolgen. 
 
2. Es soll untersucht werden, ob die Reduktion des BO ein für Depressionen 
spezifisches Phänomen ist oder auch bei andere psychische Störungen auftritt. Die 
Klärung dieser Frage ist essentiell, wenn die Nutzung des BO als biologischer 
Marker für Depressionen erwogen wird. 
 
3. Es soll die Berechnung der diagnostischen Genauigkeit der angenommenen 
Reduktion des Volumens des BO für Depressionen erfolgen, um dessen klinische 
Nutzbarkeit einschätzen zu können. 
 
4. Trotz der engen Verknüpfung zwischen den olfaktorischen-, emotionsverarbei-
tenden- und Salienzsystemen, ist der BO an sich nicht Teil der letzteren beiden und 
folglich auch nicht direkt mit Depressionen verknüpft. Diese Arbeit untersucht die 
Hypothese, dass der Zusammenhang zwischen dem BO und Depressionen vom 
Volumen anderer Hirnstrukturen moderiert wird. 
 
Um diesen Fragestellungen gerecht zu werden, war das Ziel Messungen des BO an einer 
möglichst großen Stichprobe von Patienten mit gemischten psychischen Störungen im 
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden anhand von struktureller Magnetresonanztomo-
graphie durchzuführen. 
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Material und Methoden 
 
Probanden 
84 stationäre Patienten der Klinik und Poliklinik für Psychotherapie und Psychosomatik des 
Universitätsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden wurden rekrutiert. Sie waren vorher 
mittels standardisierten strukturierten Interviews (SKID-I, Wittchen (1997)) diagnostiziert 
worden. Die Patientengruppe beinhaltete 65 Frauen und 19 Männer im Alter zwischen 19 
und 62 Jahren (M±SD=40.2±12.0). Die Anzahl der beim Individuum diagnostizierten 
psychischen Störungen schwankte zwischen 1 und 6 (Median: 3). Als Diagnosen traten in 
der Stichprobe unipolare und rezidivierende depressive Episoden (N=68), Angststörungen 
(N=50), somatoforme Störungen (N=17), posttraumatische Belastungsstörungen (N=44), 
Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope Substanzen (N=9) und 
Essstörungen (N=14) auf. In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff der „Depression“ 
synonym für die Diagnosen F32 (depressive Episode) und F33 (rezidivierende depressive 
Störung) sensu ICD-10 verwendet. Eine Unterteilung nach diesen beiden 
Diagnosekategorien erfolgte in der statistischen Analyse dieser Arbeit nicht. 
51 altersangepasste psychisch gesunde Kontrollprobanden (26 Frauen und 25 Männer; 20-
69 Jahre; M±SD=39.16±12.98 Jahre) wurden via öffentlicher Bekanntmachung auf dem 
Universitätscampus rekrutiert und wurden für ihre Teilnahme entschädigt. Die 
Kontrollprobanden durften nicht die Kriterien irgendeiner psychischen Störung erfüllen. Dies 
wurde mit dem Patient Health Questionnaire (PHQ, Spitzer, et al. (1999)) sicher gestellt. 
Dem entsprechend zeigten die Kontrollprobanden einen deutlich niedrigen Depressionswert 
von (MW±SD = 2.8±2.8)  im Vergleich zur Gruppe der Patienten (MW±SD = 31.4±12.2), 
gemessen mit dem Beck’s Depressionsinventar (BDI, Hautzinger, et al. (2006). Mit allen 
Probanden wurde ein detailiertes medizinisches Interview durchgeführt um pathologische 
Auffälligkeiten, die das Riechsystem betreffen sowie potenziell bestehende Hirnschäden 
auszuschließen. Die beiden Versuchsgruppen unterschieden sich nicht bezüglich des Alters 
(t (135)= -.68, p=0.50). Die Verteilung der Geschlechter unterschied sich zwischen den 
Gruppen (Χ²(1, 135) = 10.8, p<.01), weswegen alle statistischen Analysen für potenzielle 
Einflüsse des Geschlechts kontrolliert wurden. 
 
Ethik 
Die Studie hielt sich an die Deklaration von Helsinki über biomedizinische Forschung am 
Menschen und wurde vom Ethikrat genehmigt (EK 51022015). Alle Teilnehmer wurden über 
Art und Ziel der Studie informiert und willigten schriftlich in ihre Teilnahme ein. 
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Fragebögen 
Zur Messung des Schweregrads der Depression wurde der BDI II (Hautzinger, et al., 2006) 
verwendet. Kindesmisshandlung wurde retrospektiv an Hand der deutschen Version des 
Childhood Traumatization Questionnaire (CTQ, (Wingenfeld, et al., 2010)), der Schweregrad 
posttraumatischer Symptome mit der deutschen Version der PTSD Checklist for DSM-5 
(PCL, (Weathers, et al., 2013)) und die Fähigkeit zur Emotionsregulation mit der deutschen 
Version des Emotion Regulation Questionnaire (ERQ, (Abler and Kessler, 2009)) erhoben. 
 
Riechfähigkeit 
Die Riechfähigkeit wurde mit der Testbatterie der “Sniffin` Sticks” (Burghart GmbH; Hummel, 
et al. (1997)) erhoben. Aus dieser Batterie wurden die Subtests für die Riechschwelle sowie 
die erweiterte Fassung des Identifikationstests genutzt (Haehner, et al., 2009). 
 
Magnet-Resonanz-Tomografie-Prozedur 
MRT-Scans wurden mit einem 3T Siemens Magnetom Verio scanner (Siemens Healthcare, 
Erlangen, Germany) mit einer 8-Kanal phasengesteuerten Spule durchgeführt. Eine fast 
spin-echo T2-gewichtete Sequenz des anterioren und mittleren Segments des Schädels 
wurde mit folgenden Parametern erhoben: TR=8090ms; TE=97ms; voxel size 2×2×2mm; flip 
angle 123°, insgesamt wurden 36 Schichten von je 2mm Dicke erhoben, koronare 
Orientierung ohne Spalt zwischen den Schichten. Diese Daten wurden zur Durchführung der 
BO-Berechnungen genutzt. 
 
Statistische Analysen 
Die Daten wurden mit SPSS 21 für Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analysiert. ). 
AMIRA 3D visualization and modeling system (Visage Imaging, Carlsbad, USA) wurde für 
die Berechnung der BO Volumina genutzt. VBM Analysen wurden mit SPM12 
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), welches unter MATLAB (Mathworks, Sherborn, MA, USA) 
lief, durchgeführt. 
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Ergebnisse 
Veröffentlichung 1 replizierte die Ergebnisse eines reduzierten BO Volumens bei Patienten 
mit psychischen Störungen. Die Gruppe der Patienten zeigte ein um 13.5% reduziertes BO 
Volumen im Vergleich zur Gruppe der gesunden Kontrollprobanden (Patienten: 
63.6±18.3mm³, gesunde Kontrollprobanden: 74.2±17.5mm, F[2, 119]=4.65; p<.05; η²=.04; 
d=.52). Außerdem zeigten die Patienten im Durchschnitt eine leicht reduzierte Riechschwelle 
(F [2; 135]=0.73) und Identifikationsleistung (F [2; 135]=1.3), wobei diese Unterschiede keine 
statistische Signifikanz erreichten. Die multiple Regressionsanalyse ergab eine signifikante 
Regressionsgleichung (F[3, 119]=12.7, p<.001; R²adj=.22) und zeigte, dass das Volumen des 
BO am besten von den Variablen Geschlecht (β=-.34; p<.001), Alter (β=-.22; p<.05) und der 
Diagnose Depression (β=-0.18; p<.05) vorhergesagt wurde. Die Diagnose anderer 
psychischer Störungen erreichte keinen signifikanten Anteil der Varianzaufklärung. Die 
Receiver Operating Characteristic – Analyse zeigte ein signifikantes Klassifikationsmodel für 
das Volumen des BO als Kriterium für die Diagnose einer Depression (p<.01) mit einer Area 
under the Curve von .67 (95% CI .58-.76). Der maximale Youden Index wurde für ein BO 
Volumen von 68.99 mm³ mit einer diagnostischen Genauigkeit von 68.1% (Sensitivität: 
71.1%, Spezifität: 64.4%) ermittelt. 
Veröffentlichung 2 befasste sich mit der Frage, welche Hirnstruktur die Reduktion des BO bei 
Depressionen moderierte. Um diese Analyse zu ermöglichen, wurde die Patientengruppe 
restrukturiert, so dass die resultierende Stichprobe Patienten enthielt, die alle die Diagnose 
einer Depression erhalten hatten und in der Geschlechterverteilung mit der Gruppe der 
gesunden Kontrollprobanden übereinstimmte. Demzufolge enthielt die Gruppe der Patienten 
32 Individuen, 17 Frauen und 15 Männer im Alter zwischen 21 und 60 (M±SD=38.8±11.9) 
Jahren. Die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden wurde für diese Analyse nicht 
verändert. 
Die Analyse ergab eine Reduktion des Volumens des BO von durchschnittlich 17% in der 
Gruppe der Patienten (F[2, 83]=18.70; p<.001; η²=.19; Patienten: 58.80±21.39mm³, gesunde 
Kontrollprobanden: 74.24±17.45mm³). 
Die VBM Analyse ermittelte Hirnstrukturen, deren Volumen der grauen Substanz positiv mit 
dem Volumen des BO korrelierten (Alphaschwelle: p<0.001 (nicht korrigiert), nicht stationäre 
clusterbasierte Schwelle von k>139 Voxeln, berechnet mit der VBM-8 toolbox für SPM). Dies 
betraf die folgenden Strukturen: bilateral den insulären Kortex, die Amygdala, den 
Hippokampus, Gyrus Recuts, superioren temporalen Gyrus (STG) und den piriformen 
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Kortex. Im nächsten Schritt, wurden jene Strukturen ermittelt, welche bei der Gruppe der 
Patienten eine Reduktion der grauen Substanz aufwiesen (Alphaschwelle: p< 0.001 (nicht 
korrigiert), nicht stationäre clusterbasierte Schwelle von k>139 Voxeln, berechnet mit der 
VBM-8 toolbox für SPM). Dies betraf Strukturen des Kleinhirn, rechten Thalamus, angularen 
Gyrus und den STG. Daraufhin wurde der Kontrast mit dem die Areale berechnet wurden, 
die mit dem BO zusammen hingen, mit jenem Kontrast maskiert (p<.05), welcher die Areale 
ermittelt hatte, die bei den Depressiven verkleinert waren. Diese Analyse offenbarte jene 
Areale, die sowohl im Zusammenhang mit dem Volumen des BO als auch mit Depressionen 
standen. Dies betraf den linken insulären Kortex, den linken STG, den inferioren frontalen 
Gyrus, die Amygdala und den Hippocampus. 
Diese Analyse wurde dann noch einmal auf Areale beschränkt, die am stärksten mit 
Depressionen und dem Volumen des BO zusammenhingen (korrigiertes p<.001). Diese 
Analyse resultierte in einem Cluster, welches Teile des linken insulären Kortex und des STG 
enthielt (größte Aktivierung bei [-50 2 9] und [-54, -3, 2], Clustergröße=175 Voxeln, T-
Wert=3.52). Mittels Partialkorrelationsanalyse wurde überprüft, ob der Zusammenhang 
zwischen Depression und BO Volumen reduziert wurde, wenn man das Volumen dieses 
Clusters in die Analyse einbezog. Im Ergebnis verringerte sich die Korrelation von BO 
Volumen und BDI Score (r=-.32, p<.005), wenn für das Volumen des betreffenden Clusters 
kontrolliert wurde (r=-.203, p=.07). Folglich wurde der Zusammenhang zwischen BO 
Volumen und Depressionsschwere vom Volumen der grauen Substanz dieses Clusters 
moderiert. 
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Schlussfolgerungen 
Die Untersuchung replizierte den Befund eines reduzierten Volumens des BO bei Patienten 
mit psychischen Störungen. Studie 1 zeigte, dass Patienten ein im Durchschnitt um 13.5% 
reduziertes Volumen des BO aufwiesen und dass diese Reduktion einer mittleren 
Effektstärke von d=.52 entspricht. Weiterhin zeigte die Regressionsanalyse, dass BO 
Volumen – neben den Variablen Geschlecht und Alter – hauptsächlich durch die Diagnose 
der Depression erklärt wird, welche neben den beiden vorgenannten Variablen den 
bedeutendsten Zusammenhang mit dem Volumen des BO aufwies. Hierbei ist vor allem 
entscheidend, dass keine andere psychische Störung im finalen Regressionsmodel 
berücksichtigt wurde. Dies unterstützt die Annahme einer engen Verknüpfung von 
Veränderungen des olfaktorischen Systems und Depressionen, die von Hummel und Croy 
(2016) formuliert wurde und entspricht den Ergebnissen vorheriger Untersuchungen (Croy, et 
al., 2013; Croy, et al., 2014; Negoias, et al., 2010). 
Eine wichtige Limitation bei der Interpretation der Ergebnisse der Regressionsanalyse ist die 
Zusammensetzung der Gruppe der Patienten. Diese enthielt hauptsächlich (hinsichtlich 
psychischer Störungen) sehr komorbide Patienten, die Depressionen häufig als nur eine 
ihrer psychischen Belastungen berichteten (86.1%). Da der Großteil der in der Stichprobe 
enthaltenen psychischen Störungen dem Spektrum der internalisierenden Störungen 
entspringt (Krueger, 1999), kann man argumentieren, dass nicht die Depressionen an sich, 
sondern der mehrheitlich internalisierende Charakter der in der Stichprobe enthaltenen 
psychischen Störungen, den Zusammenhang zur Reduktion des Volumens des BO 
herbeiführt. Diesem Argument folgt, dass die Reduktion des Volumens des BO nicht speziell 
mit Depressionen, sondern mit internalisierenden Störungen generell assoziiert ist. Da 
Depressionen am höchsten auf dem Faktor internalisierender Störungen laden (Krueger, 
1999), wäre auch zu erwarten, dass der Zusammenhang hier am stärksten ist. Zur 
genaueren Untersuchung dieses Sachverhaltes sind Untersuchungen des BO in Stichproben 
notwendig, die hinsichtlich der Zusammensetzung der enthaltenen psychischen Störungen 
noch ausbalancierter sind. 
Einerseits erreichte die diagnostische Genauigkeit des Volumens des BO für Depressionen 
Signifikanz, andererseits spricht die Genauigkeit von 68.1% klar gegen die klinische 
Anwendbarkeit dieses biologischen Markers, zumindest wenn dieser als alleiniges 
diagnostisches Kriterium herangezogen werden soll. Im Zusammenhang mit anderen 
Befunden (Costafreda, et al., 2009; Fu and Costafreda, 2013) spricht dies dafür, dass 
Volumenveränderungen der grauen Substanz in einzelnen Hirnregionen nicht zu einer 
befriedigenden Genauigkeit bei der Diagnostik psychischer Störungen führen werden, 
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zumindest nicht für Depressionen. Überraschend ist allerdings, dass die alleinige Nutzung 
des BO zur Vorhersage einer Depression die gleiche Genauigkeit wie Ansätze, die 
Volumenänderungen der Grauen Substanz im gesamten Hirn heranzogen, erlangte 
(Costafreda, et al., 2009). Unter Umständen führt die Zusammenführung der Informationen 
dieser „Gesamthirnanalysen“ mit denen aus der Bulbusdiagnostik zu einer höheren 
diagnostischen Genauigkeit struktureller Hirnmessungen bei Depressionen. Allerdings 
zeigten sich funktionelle Bildgebungsansätze bereits als vielversprechender, da diese 
Genauigkeiten zwischen 85% und 95% erreichten (Fu, et al., 2008; Ma, et al., 2013; Zeng, et 
al., 2012). 
Weiterhin zeigte sich, dass das Volumen des BO mit dem Volumen der grauen Substanz 
anderer Hirnstrukturen wie dem insulären Kortex, der Amygdala, dem Hippokampus, 
orbitofrontalen Kortex, superiorem temporalen Gyrus (STG) und Gyrus Recuts korrelierte. 
Die Korrelation mit Strukturen wie dem insulären Kortex, STG und der Amygdala ist hierbei 
von besonderem Interesse, da diese Strukturen zentral für die Erkennung von Salienz und 
die Verarbeitung von Emotionen sind (Büchel, et al., 1998; Downar, et al., 2002; Menon and 
Uddin, 2010; Rogan, et al., 1997), und angenommen wird, dass diese Regionen eine 
entscheidende Rolle in der Psychopathologie von Depressionen spielen (Fitzgerald, et al., 
2008; Grieve, et al., 2013; Kempton, et al., 2011). Auch nachdem die Analyse für Strukturen, 
die bei depressiven Patienten reduziert waren, maskiert wurde, blieb der Zusammenhang 
zwischen dem Volumen des BO und den eben genannten Strukturen erhalten. Folglich 
standen diese Strukturen sowohl zum Volumen des BO als auch zu Depressionen in 
Zusammenhang. 
Am stärksten mit Depressionen und dem Volumen des BO verknüpft war ein Cluster, 
welches den linken STG und Teile des linken insulären Kortex enthielt. Beide Strukturen sind 
essenzielle Bestandteile des Salienznetzwerks (Downar, et al., 2002; Menon, 2011). Damit 
stimmt dieser Befund mit Forschungsergebnissen überein, die darauf hinweisen, dass 
depressive Symptome auf maladaptive Veränderungen des Salienznetzwerks rückführbar 
seien (Menon, 2011), die zu einer gestörten Integration intero- und exterozeptiver Reize 
führen (Harshaw, 2015). Der Zusammenhang einer verminderten Riechfunktion als ein 
interozeptives sensorisches System sowie dem reduzierten Volumen des BO und 
Depressionen könnte also bspw. durch gestörte Salienzverarbeitung erklärbar sein. Die 
Hypothese, dass Defizite in der Riechverarbeitung und Veränderungen des neuronalen 
olfaktorischen Systems mit Veränderungen von (Riech-) Aufmerksamkeitsprozessen in 
Zusammenhang stehen könnten, wurde bereits von Croy und Hummel (2016) formuliert. 
Die Hauptlimitierung der gesamten Untersuchung betrifft ihr querschnittliches Design, 
welches es unmöglich macht kausale Erklärungen aufzudecken. Jedoch können mögliche 
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Erklärungen des beobachteten Moderatoreffekts diskutiert werden. Eine Erklärung entspringt 
dem Phänomen gestörter Neuroplastizität bzw. Neurotoxizität bei Depressionen (Pittenger 
and Duman, 2008) und lautet, dass sowohl die Reduktion des Volumens des BO als auch 
die des insulären Kortex und des STG eine Konsequenz der Depression sind. Eine weitere 
Erklärung könnte lauten, dass das reduzierte Volumen des identifizierten Clusters sowohl die 
Depression als auch die Reduktion des Volumens des BO verursacht. Eine Reduktion der 
grauen Substanz des STG und der Insel könnte zu einer geringeren Aufmerksamkeit des 
Individuums für die Umwelt führen und – falls dies über einen längeren Zeitraum geschieht – 
die synaptische Konnektivität innerhalb des BO verringern (Croy and Hummel, 2016). Eine 
dritte Erklärung könnte sein, dass das reduzierte Volumen des BO einen Vulnerabilitätsfaktor 
für Depressionen darstellt. Es könnte zu reduziertem neuronalen (olfaktorischen) Input zu 
nachgeschalteten Hirnstrukturen führen. Dies wiederum könnte reduzierte Synaptogenese in 
diesen Arealen bewirken und in dem beobachteten Zusammenhang zwischen dem 
reduzierten Volumen des BO und einer Reihe weiterer nachgeschalteter Hirnstrukturen 
führen, die auch den STG und den insulären Kortex beinhalten. Um zu klären, in wie fern 
diese Erklärungen zutreffen, sind allerdings längsschnittliche Untersuchungen notwendig. 
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